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Beschreibung 



Die vorliegende Erf indung betriffl ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoholen durch Reduktion der 
entsprechenden optisch aktiven Cartx}nsduren. 

5 Es ist bekannt. daB man im LabormaBstab aus optisch reinen Carbonsduren optisch reine Aikohole herstellen kann, 

wenn man eine Reduktion mit Lithium-Aluminium-Hydrid Oder aktiviertem Natrium-Bor-Hydrid durchfuhrt (siehe Monals- 
hefte der Chemie ^ 541 (1952). Helv. Chim. Acta. 31 1617 (1949). Chem. Pharm. Bull. 13, 995 (1965), JACS 78, 
2582 (1956). JOC 58. 3568 (1993), Angew. Chem. Int. Ed. 28. 218 (1989), Tetrahedron Letters 33. 5517 (1992) und 
DE-OS 3 827 789). Fur eine Anwendung im technischen MaBstab sind die benOtigten Reduktionsmittel nicht geeignet. 

10 da sie nur mit besonders groBem Aufwand gehandhal>t werden kOnnen und sehr kostenintensiv sind. 

Es ist auch bekannt. daB man Cartx)nsduren mit Wasserstoff katalytisch zu Alkoholen reduzieren kann. Eine zusam- 
menfassende Darstellung hierzu ist in Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie. 4. Aufl. Bd. Vl/lb, Seiten 103- 
107 (1984) enthahen. Ober die Stereoselekb'vitat dieser Reduktion beim Einsatz optisch aktiver Cartx>nsauren ist nichts 
bekannt geworden. Soweit Ruthenium enthaltende Katalysatoren eingesetzt werden (loc. dt. 8. 106) sinddabei relativ 

IS hohe Temperaturen und sehr hohe Drucke erforderlich z.B. Temperaturen von 145 bis 190*^0 und Drucke von 700 brs 
950 l>ar. Fur die Herstellung optisch aktiver Aikohole sind solche Verfahren nicht geeignet. da bei den anzuwendenden 
drastischen Reaktionsbedingungen Racemisierungen und AtDbaureaktlonen stattfinden. 

Es besteht deshalb immer noch ein BedOrfnis nach einem gut, einfach und kostengunstig durchzufuhrenden Ver- 
fahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoholen. 

20 Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoholen gefunden. das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man optisch aktive Carkx>nsauren in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren t^ei Temperaturen unter leO'C 
und Drucken unter 250 bar mit Wasserstoff reduziert. 

In das erfindungsgemdBe Verfahren kann man z.B. optisch aktive Cartx)nsduren der Formel (I) einsetzen 
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(CH^)— COOH 



a). 



m 



35 in der 

m for 1 , 2 Oder 3. 

n fur null oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 und 

40 

R* fur einen einbindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrCi2-Alkyl-, C7-Ci2-Aralkyl-, Ce-Cio- 
Aryl- und Ci-Ci2-Alkaxyreste ausgewflhlten Rest oder fur Hydroxy oder KIsUogen stehen und 

im Falle m = 1 

45 

R fOr einen e'nbindigen. aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten Ci-Ci2-A!kyl-, C7-Ci2-Aralkyl-. Ce-Cio- 
Aryl- und Ci-Ci2-AikQxyreste ausgewdhtten Rest oder for einen l-lalogen- oder Hydroxyrest steht der von R* 
verschieden ist. 

50 im Falle m = 2 

R nfcht vorhanden ist oder fOr einen zweiblndigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten d-Ciz-Alkyl- 
und C7-Ci2-Aralkylreste ausgewdhtten Rest steht. und 

55 im Falle m = 3 

R fur einen dreibindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrCiz-AlkyI- und CT-CirAralkylreste 
ausgewdhtten Rest steht und 
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optisch aktive Alkohole der Formel (11) erhalten 
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R4-CH- 
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(CHj)— 



)— ch,oh| 
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ai). 



in der 

n. R* und R die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 
In den Formein (0 und (II) stehen vorzugsweise 

m for 1 Oder 2. 

n for null. 1 Oder 2 und 

R* fOr geradkettiges Oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, Benzyl, Hydroxy. Ruor. Chlor oder Brom und isl 

R von R' verschieden und steht fOr geradkettiges oder verzweigtes CrC4-Alkyl, Benzyl, Hydroxy, Ruor Oder Chlor. 
Weiterhin ist bevorzugt. daB einer der Reste R* und R fOr Hydroxy steht 

Wenn m fOr 2 oder 3 steht, also der MolekOlteil -CH(R')-(CH2)n-COOH im Einsatzmaterial mehrfach vorhanden ist, 
so kOnnen diese MolekOlteile hinsichtlich der Bedeutung von n und R' gleich oder verschieden sein. 

Soweit R* und R AlkyI-, AralkyI-. Aryl- und/oder Alkoxyreste sind kOnnen diese gegebenenfalls substituiert sein, z.B. 
mit Halogen-. Hydroxy-, Ci-C4-Alkoxy-. Thiol-, Amino- und/oder Ci-C4-Alkylaminoresten. Vorzugsweise enthaften R* 
und/oder R weniger als vier derartige Substituenten. Es ist mOglich, dalB Redukkionen und/oder Spaltungsreaktionen 
auch an solchen Substituenten stattfinden. 

Soweit R' und R /VIkyI-. AralkyI-, Aryl- oder Alkoxyreste sind kOnnen diese in der Alkylkette und/oder im Arylteil 
gegebenenfalls Heteroatome enthalten, z.B. Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoflatome. Vorzugsweise sind weni- 
ger als 3 solcher Heteroatome vorhanden. 

Soweit R' und R AralkyI- oder Alylreste sind kOnnen diese auch partiell oder vollstandig hydriert sern. 

Besonders bevorzugt setzt man in das erf indungsgemaBe Verfahren optisch aktive Milchsaure. optisch aklive Wein- 
saure. optisch aktive 2-Chlorpropionsaure oder optisch aktive Apfelsaure ein und erhait optisch aklives 1 .2-Propandfol, 
optisch aktives 1 ,2.3.4-Tetrahydroxybutan, optisch aklives 2-Chlorpropanol bzw. optisch aktives 1 ,2,4-Trihydro3(ybutan, 

Als Rutiienlum-Katalysatoren kommen elementares Ruthenium und Rutiieniumverbindungen in Frage. die beide 
als solche oder aufgebracht auf einem Tragermaterial zum Einsatz gelangen kOnnen. Beispiele fOr Katalysatoren sind 
fein verteiltes elementares Ruthenium, Rutheniumoxide. Rutiieniumhydroxide und Rutiieniumhalogenide. Als Trager- 
material kommen beisplelsweise Kbhien, Aluminiumoxide, Siliciumdioxide. Silikate. Erdalkalicarbonate und Erdalkali- 
suHate in Frage. Trdgerkatalysatoren kOnnen beisplelsweise 1 bis 20 Gew.-% elementares Ruthenium oder die 
entsprechende Menge Rutheniumverbindungen enthalten. 

Bezogen auf 1 Mol eingesetzte optisch aktive Cart)onsaure kann man z.B, 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium 
Oder Rutheniumverbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthaltenden Tragerkatalysator einsetzen. 

Die erf IndungsgemaBe Reduktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines LOsungsmittels fOr die optisch aklive Car- 
bonsaure und den optisch aktiven Alkohd durchgefOhrt. Ms LOsungsmittel kommen beisplelsweise Wasser. mit Wasser 
mischbare organische LOsungsmittel und Gemische aus beiden in Frage. Als mit Wasser mischbare LOsungsmittel seien 
niedere Altohole und mit Wasser mischbare Ether genannt Bevorzugte LOsungsmittel sind \Afasser und Gemische, die 
Wasser und niedrige /Mkohole Oder Tetrahydrofuran enthalten. 

Geeignete Reaktionsbedingungen fOr das erfindungsgemaBe Verfahren sind z.B. Temperaturen im Bereich 50 bis 
1 50*»C und DrOcken im Bereich 5 bis 250 bar. Vorzugsweise arbeitet man bei 70 bis 130*C und 50 bis 220 bar. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann man beisplelsweise zunachst abkuhlen, den Katalysator abtren- 
nen, z.B. durch Filtration, dann die vorhandenen. leicht f lOchtigen Bestandteile gegebenenfalls unter schwach vennin- 
dert'em Druck, alxJestillieren und den ROcksland im Vakuum fraktionieren. Den abgetrennten Katalysator kann man 
wiederverwerxien, ebenso das LOsungsmittel. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefOhrt werden. 



3 



EP0717023 A2 



Die Qberraschenden Vorteile des erfincfungsgerndBen Verfahrens sind. daB damrt optisch aktive Alkohole auf ein- 
feiche Weise, bei relativ niedrigen Temperaturen und Drucken, mit wenig Aufwand und in hoher Selektivitat (Enantiome- 
renOberschuB ee meist Qber 90 %) zugftnglich sind. 

5 Belspi?ip 
BelsDiel 1 

In einem 1 ,3 1 EdelstahlautoWaven wurden 4 g Ru-Mohr und 89 g L-{+)-MiIchsaure In 700 g Wasser vorgelegt. Nach 
10 Spulen mit Stickstoff wurde die Apparatur verschlossen und 1 00 bar Wasserstoff aufgedruckl. innerhalb von 2 Stunden 
wurde auf 80**C eitiitzt und der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhOht. Bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme wurde 
bei 80**C und 200 bar geruhrt. dann auf Raumtemp^atur abgekuhtt, der Katalysator abffltriert und das Wasser abde- 
stilllert Der erhaltene Ruckstand wurde unter Stickstoff bei 16 mbar destilliert. Es wurden 64 g L-M-l ,2-Propandiol (Kp 
74»C: Wd^o + 16.2^ ee >97 %) erhalten. 

IS 

BeisDieie 2 bis 7 

Es wurde verfahren wie in Beispiet 1 . jedoch wurden andere Katalysatoren eingesetzt. Einzelheiten sind aus Tabelle 
1 ersichtlich. 

20 



Tabelle 1 



Beisptel Nr. 


Katalysator 


erhaltenes 1 ,2-Propandiol 




Art 


Menge (g) 


Ausbeute (% der Theorle) 


ee for L-Form (%) 


2 


10 Gew.-% Ru auf Kbhie 


20 


74 


>97 


2 


b& 150^0 reduziertes RuOz 


2 


88 


>97 


4 


5 Gew.-% Ru auf AI2O3 


20 


68 


>97 


5 


bei 150*^0 reduziertes RUO2 


10 


86 


>97 


6 


5 Gew.-% Ru auf KbhIe 


10 


35 


97 


7 


5 Gew.-% Ru auf KbhIe 


20 


64 


>97 



BeiSDleleSMslO 

40 Es wurde verfahren wie in Beispiel 1. jedoch wurde bei hOheren Tennperaturen gearbeitet was zu vert>esserten 
Reaktionszeiten fuhrte. 

Beispiel 8 

45 11 O^'C, ee des erhaltenen L-1 .2-Propandiols 93 %. 
Beispiel 9 

120'*C. ee des erhaltenen L-1.2-Propandiols 80 %. 

so 

BgiSplrtIO 

140*^0. ee des erhaltenen L-1,2-Propandk>ls 71 %. 
ss BeiSDlelell bis 13 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 , jedoch wurde als Katalysator 5 g Ru-Pulver eingesetzt. Nach jeder Umsetzung 
wurde der Katalysator zurOckgewonnen urxi erneut in die gleiche Umsetzung eingesetzt. Nach 5-maliger ROckfOhrung 
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wurde der Katatysator nacheinander fQr Umsetzungen bei 1 00**C und 200 bar in Gegenwart verschiedener LOsungsmittel 
eingesetzt. 

gelspleMi 

700 g eines Gemisches aus 80 Gew.-% Tetrahydrofuran und 20 Gew.-% Wasser; ee des erhattenen L-1 .2-Propan- 
diols96%. 

B^l^plgl 12 

700 g eines Gemisches aus 80 Gew.-% Methanol und 20 Gew.*% Wasser; ee des erhaltenen L-1 ,2-Propandiols 94 

%. 

BeisDiel 13 

700 g eines Gemisches aus 80 Gew.-% i-Propanol und 20 Gew.-% Wasser; ee des erhaltenen L-1 .2-Propandiols 
95%. 

BelSDiei 14 

In einen 1 .3 1 Edelstahl-Autoklaven wurden 150 g L-Weinsaure. 700 ml Wasser und 20 g Ru-Mohr eingesetzt und 
bei 200 bar Wasserstoff und SC^C bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme gerOhrt. Nach dem AbkOhlen des Reakti- 
onsgemisches, der Entfernung des Katalysators durch Filtration und nach der Entf ernung des Wassers durch Destination 
wurden 123 g eines Waren Ols erhalten, welches Qber Nacht bei 4**C auskristallisierte. Die erhaltene kristalline Masse 
wurde 2 mal aus absolutem Ethanol umkristallisiert. Es wurden 86 g L-1.2.3.4-Butan-tetraol in Form eines reinwelBen 
Feststoffs erhalten (Smp. 87-88'C; [abzo + 1 1 .6"; c = 2.EtOH). 

Belspielis 

In einem 1.3 1 Edelstahl-AutoWaven wurden 135 g L-ApfelsSure. 700 ml Wasser und 30 g Ru/Mohr eingesetzt und 
bei 200 bar Wasserstoff und 80'C bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme gerOhrt. Nach AbkOhlen, Abtrennung des 
Katalysators durch nitration und Abtrennung des Wassers durch Destination wurden 106 g eines Waren Oles erhalten 
und dieses wurde bei 1 mbar destilllert und ergab dabei 89 g 97%iges L-1,2,4-Butantrlol (KjD 172«C; la]^o. 26,6«: c = 
I.MeOH). 

BelSDiei 16 

In einem 3 I EdelstahlautoWaven wurden 20 g Ru-Mohr und 109 g S-(-)-2-Chlorpropionsaure in 700 ml Wasser 
vorgelegt. Nach SpOlen mit Stickstoff wurde die Apparatur verschlossen und 1 00 bar Wasserstoff aufgedrOckt. Innerhalb 
von 2 Stunden wurde auf 140'C erhitzt und der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhOht Bis zum Ende der Wasserstoff- 
aufnahme wurde bei 140'C und 200 bar gerDhrt. dann auf Raumtemperatur abgekuhit, der Katalysator abfiltriert und 
das Wasser abdestilliert Der erhaltene RQckstand wurde unter Stickstoff bei Normaldruck destilliert. Es wurden 72 g 
S-(+)-2-Chlorpropanol (Kp 160**C; [a]§* + 14,4'*, in Substanz) erhalten mit einer ee = 82,3 %. 

VerqIeichsbeiSDiel 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 , jedoch wurde als Katalysator Kupfer-Chromit eingesetzt {ein for Reduklionen 
von Carbonsauren zu Alkoholen OWicher Hydrierkatalysator). Bis 150*C fand keine Umsetzung statt, oberhalb leO'C 
traten neben 1 ,2-Propandiol weitere ReakBonsprodukte auf und das 1,2-Propandiol war weitgehend racemisiert 

In einem weiteren Ansatz wurde als Katalysator Raney-Nickel eingesetzt (ein Qblicher Katalysator for die Reduktion 
von Cart>onsaureestern zu Alkoholen) Wahrend der Umsetzung lOste sich das Nickel teilweise auf und aus dem Reak- 
ttonsgemisch konnte keine 1 ,2-Propandiol isoliert werden. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoholen. dadurch gekennzeichnet. daB man optisch aktive Cartjon- 
sauren in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren bei Temperaluren unter 160*C und Drucken unter 250 bar mit 
Wasserstoff reduziert. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man optisch aktive Cartx)nsaiiren der Formel (0 einsetzt 



m 



in der 

m fur 1 , 2 Oder 3. 

n fur null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 und 

R" for einen einbindigen. aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten Ci-CirAlkyl, C7-Ci2-Araikyl-. Ce- 
Cio-Aryl- und CrCirAlkDxyreste ausgewahlten Rest Oder fOr Hydroxy Oder Halogen stehen und 

im Falle m = 1 

R fOr einen einbindigen. aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten d-CiarAlkyl-. Cr-CirAralkyI-, Cs- 
Cio-Aryl- und Ci-Ciz-Alkoxyreste ausgewahlten Rest Oder fQr einen Halogen- Oder Hydrcxyrest steht der 
von R* verschieden ist 

im Falle m s 2 

R nicht vorhanden ist Oder fur einen zweibindigen. aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrCir 
AlkyI- und C7-Ci2-Ara!kylreste ausgewahlten Rest steht. und 

im Falle m = 3 

R fOr einen dreibindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten Ci-Ci2-Alkyl- und Cz-CurAral- 
kylreste ausgewahlten Rest steht und 

optisch aktive Aikohole der Formel (IQ erhait 



R — CH (CH2) — CHjOH 

(11), 

_ 

nn 



1 



in der 

m. n. R* und R die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 
3. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzetchnet daB in den Formein (I) und (II) 
m fQr 1 Oder 2, 
n fur null, 1 Oder 2 und 

R* fOr geradkettiges Oder verzwelgtes Ci-C4-Alkyl, Benzyl oder einen Hydroxy Ruor, Chtor oder Brom stehen 
und 
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R von R* verschieden ist und fQr geradkettiges oder verzweigtes CrCvAlkyl. Benzyl, Hydroxyt, Fluor oder Chlor 
stehi 

Verfahren nach AnsprOchen 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, da 8 einer der Reste R' und R fQr Hydroxy steht. 

Verfahren nach AnsprOchen 2 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB R' und R» soweit sie fQr AlkyI-, AralkyI*. Aryl- 
undAxJer Alkoxyreste stehen mit Halogen-, Hydroxy-, CrC4-AIkoxy-, Thiol-, Amino- und/oder Ci-C4-Alkylanfiinore- 
sten substitulert sind und/oder in der Alkylkette und/oder im Arylteil Heteroatome enthalten. 

Verfahren nach /AnsprOchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man als optisch aktive Carbonsaure, optisch 
aktive Milchsdure, optisch aktive Weinsdure. optisch aktive 2-Chlorpropionsdure oder optisch aktive Apfelsdure 
einsetzt und optisch aktives 1,2-Propandiol. optisch aklives 1 ,2,3,4-TetrahydrQxybutan, optisch aktives 2-Chtorpro- 
panol bzw. optisch aktives 1 ,2,4-Trihydroxyt)utan erhdlt. 

Verfahren nach AnsprOchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als Rutheniumkatalysatoren elementares 
Ruthenium oder Ruthenium-Verbindungen als solche oder aufgebracht auf einem Trdgermaterial einsetzt. 

Verfahren nach /AnsprOchen 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB man bezogen auf 1 Mol optisch aktive Carbon- 
sdure 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium oder Ruthenium-Verbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthattende 
Trflgerkatalysatoren einsetzt. 

Verfahren nach /AnsprOchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man in Gegenwart von Wasser, mit Wasser 
mischbaren LOsungsmitteIn oder Gemischen aus bekien arbeitet. 

25 10. Verfahren nach AnsprOchen 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB man bei Temperaturen im Bereich 50 bis 150'C 
und bei Drucken im Bereich 5 bis 250 bar arbeitet 

11. Verfehren nach AnsprOchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man das Reaklionsgemisch aufaibeitet, indem 
man zundchst abkuhit den Katalysator abtrennt, die voitiandenen leicht f IQchtigen Bestandteile durch Destination, 
30 gegebenenfalls unter schwach vermindertem Druck abtrennt und den RQckstand Im Vakuum fraktioniert. 




4. 

5 

5. 
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20 
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